Bioactive capsule with modifiable shell 



Publication number: EP0782853 
Publication date: 1997-07-09 



Inventon 

Applicant: 

Classification: 
- Intiernational: 



- european: 



SCHREZENMEIR JUERGEN (DE); POMMERSHEIM 
RAINER (DE); VOGT WALTER DR (DE) 

SCHREZENMEIR JUERGEN (DE); POMMERSHEIM 
RAINER (DE); VOGT WALTER DR (DE) 



A61KS/48: A61KS/50: A61KS/52; B01J13/02: 
C12N11/04: A6AK9I4B; A61K9/S0; A61K9/52; 
B01J13/02; C12N11/00; (IPC1-7): A61K9/52; 
C12N11/04 

A61K9/48Z; A61K9/50K; B01J13/02; C12N11/04 
Application number: EP1 99601 08536 19960529 
Priority number(s): DE19951019804 19950531 



Also published as: 

EP0782853 (A3) 
DE1 951 9804 (A1) 
EP0782853(B1) 



Cited documents: 

DE4312970 
W09316687 
m XP002032364 
m JP601 53905 



Report a data error here 



Abstract not available for EP0782853 

Abstract of corresponding document: DE1 951 9804 

Bioactive capsule, esp. for installation in a living 
tissue or for biotechnical use, has a core which 
contains living cells and/or enzymes and a multi- 
layered sheath which completely encloses the 
core. The sheath consists of a porous mesh of 
flocculated macromolecules. The novelty is that 
at least 1 layer (7) of the sheath is dissolved or 
eroded by the action of ionic concn., physical size 
and/or reagents, causing pores in the structure of 
the sheath to open, close or change in dia. The 
max. passage width of the pores is larger than or 
the same size as the largest cells or enzymes 
enclosed in the core, to allow them, or their 
molecular prods., to pass through the sheath. 




Data supplied from the esp@cenet database - Worldwide 



(19) 




Europilsches Patentamt 
European Patent Office 
Office europeen des brevets 



i 



(11) 



EP 0 782 853 B1 



(12) 



EUROPAISCHE PATENTSCHRIFT 



(45) Veroffentlichungstag und Bekanntmachung des 
Hinweises auf die Patenterteitung: 
11.06^003 Patentblatt 2003^4 

(21) Anmeldenummer: 96108536.2 

(22) Anmeldetag: 29.05.1996 



(51) Intel/: A61K9/52, C12N 11/04, 
A61K9/00 



(54) Bioalctive Kapsel mit veranderlicher HQIIe 

Bioactfve capsule with nfiodHiable shell 
Capsule bioactlve avec une parol modifiable 



ffi 

CO 

in 

00 

CM 
00 
N 

O 
Q. 



(84) Benannte Vertragsstaaten: 
OE DK FR GB IT NL SE 

(30) Prioritdt: 31.05.1995 DE 19519804 

(43) Ver5ffentlichungstagderAnmeldung: 
09.07.1997 Paftentblatt 1997/28 

(73) Patentinhaber: 

• SCHREZENMEIR, JCIrgen 
D-551 28 Mainz (DE) 

• Pommershelm, Rainer 
76185 Karlsruhe (DE) 

• Vogt, Walter, Dr. 
65207 Wiesbaden (DE) 

(72) Erflnder: 

• SCHREZENMEIR, Jtirgen 
D-55128 Mainz (DE) 



• Pommershelm, Rainer 
76185 Karlsruhe (DE) 

• Vogt, Walter, Dr. 
65207 Wiesbaden (DE) 

(74) Vertreter: Pdhner, Wilfried Anton, Dr. 
Pestfach 63 23 
97013 WiUrzburg (DE) 



(58) Entgegenhaitungen: 
WO-A-93/16687 



DE-A-4 312 970 



• DATABASE WPI Section Ch, Week 8538 Derwent 
Publications Ltd., London, GB; Class A23, AN 
85-234403 XP002032364 & JP 60 153 905 A 
(AGENCY OF iND SCI & TECHNOLOGY) , 
13. August 1985 



Anmerkung: Innerhaib von neun Monaten nach der Bekanntmachung des Hinweises auf die Erteilung des europalschen 
Patents kann jedermann beim Europalschen Patentamt gegen das erteitte europaische Patent Einspruch einlegen. 
Der Einspruch ist schnftllch einzureichen und zu begrunden. Er gilt erst als eingelegt. wenn die EinspruchsgebOhr 
entrichtet worden ist. (Art. 99(1) Europalsches Patentuberelnkommen). 



Printed by Jouve, 75001 PARIS (FR) 



1 



EP0782853B1 



2 



Beschreibung 

[0001] Die Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren 
zur StrukturSnderung bloaktiver Kapsel, insbesondere 
zum Einsatz In lebendes Gewebe Oder bei biotechnolo- s 
gischen Anwendungen, mit einem lebende Zellen und/ 
•Oder Enzyme enthaltenden Kern und einer Hulle, die 
aus mehreren, den Kern Jewells vollst&ndig umschlle- 
Benden Einzelschichten aufgebaut 1st, die aus einem 
porosen Netzwerk mitelnander verflochtener Makromo- io 
lekule bestehen und die maximale DurchlaBweite der 
Poren groBer oder gleich der groBten, zur Versorgung 
der im Kern enthaltenen Zellen und/oder den Enzymen 
zugefuhrten und/oder von Ihnen produzierten iVIolekule 
ist. 15 
[0002] Bloaktive Kapsein werden eingesetzt, urn le- 
bendes Oder lebioses biologlsches Material, spezlell 
Zellen und Enzyme, zu immobillsieren, Ihre Funktlon au- 
Berhalb der naturiichen Umgebung langfristig aufrecht 
zu erhalten und ihre Handhabungzu erieichtem, Derar- 20 
tige Notwendigkelten bestehen beispielswelse beim 
Einsatz des Materials In das Gewebe von Lebewesen, 
etwa zur Obemahme der Funktion der Langer- 
hans'schen Insein bei Diabetikem, oder Im Ratimen bio- 
technologisclier Anwendungen. Die bloaktive Kapsel Ist 25 
mit einer i-iulle versehen, die das im Kern enthaltene 
Material einschlleBt und stabiilsiert sowie als semiper- 
meable Membran wiri<t. Wahrend Stoffe, die im Kem 
umgesetzt werden oder zur Aufrechterhaltung seiner 
Funktion notwendig sind, die IHulle mogiichst ungehin- 30 
dert passieren soilen, mussen die aggresslven Kompo- 
nenten In einem Bioreaktor oder eines Immunsystems, 
wie Abwehrzellen oder Antikorper, vom Kem femgehai-. 
ten werden, damit er niclit voilstandig zerstort oder in 
seiner Funktion zumindest beeintrachtlgt wird. 35 
[0003] Uber eine vorgegebene mechanlsche Stabili- 
tat und Durchl&sslgkelt hinaus besteht eine Vtelzahl 
welterer Anforderungen an die HQIIe der Kapsel. IhrHer- 
stellungsverfahren tiat so schonend abzulaufen, daB 
das eingeschlossene Material nteht gescliadlgt wIrd. 40 
Weiterhin muB das Hullenmaterial sowohl mit den ein- 
geschlossenen Zellen oder Enzymen als auch, Insbe- 
sondere bei der Implantation In lebendiges Gewebe, mit 
der Umgebung vertraglich sein und darf durch sie nicht 
angegrlffen werden. Die verschiedenen Aufgaben las- 45 
sen sk^h vorteilhaft mit einer btoaktiven Kapsel erfullen, 
deren HQIIe mehrere Einzelschichten umfaBt, die Je- 
wells aus einem Netzwerk miteinander verflochtener 
Makromolekule aufgebaut sind (DE-OS 43 12 970). Die 
einzelnen Schichten optimieren die Funktion der Hulle so 
Jewells (m HInbllckauf eine einzelne oderwenlge Anfor- 
derungen, d.h. die mechanlsche Stabilltat, die Gewebe- 
vertriglichkelt oder die Durchldssigkeit der HQIIe wer- 
den durch unterschiedliche Schichten erzielt.Die Publi- 
katlon Database WP I Section Ch., Week 8538, Derwent 55 
Publications Ltd, London, offenbart einschlchtlge, flQs- 
sigkeltsdurchlassige Membrane aus Polyaminosduren 
mit splratfomniger Struktur, die aufgebrochen werden 



konnen. Die WO 93/1 8687 A offenbart eine Vielzahl von 
Materiallen zur Herstellung einschaliger Kapsein zur 
UmhQIIung biologisch aktiven Materials, wobei u.a. 
auch Hyaluronicsdure Erwfthnung findet. 
[0004] Im Stande der Technik besteht jedoch der 
Nachteil, daB die Eigenschaften der Kapselhulle bei ih- 
rer Produktion vorgegeben werden und mit Ausnahme 
einer vollstSndlgen Zerstdrung im Veriaufe des EInsat- 
zes nicht veranderbar sind. Vielfach besteht jedoch der 
Anspruch, einen Stoff auf Von'at zu produzieren und Ihn 
nach Bedarf, etwa bei einem bestimmten Produktions- 
schritt, frelzusetzen. Diese Mogilchkeit ist bei den be- 
kannten bloaktlven Kapsein nicht gegeben. 
[0005] Vor dlesem Hintergrund hat sIch die Erfindung 
zur Aufgabe gestellt, ein Verfahren zur Strukturande- 
rung bioaktiver Kapsel mit einer mehrschichtigen Hulle 
anzugeben, deren Permeabllitat im Veriauf des Einsat- 
zes gezielt veranderbar ist. 

[0006] Diese Aufgabe wIrd erflndungsgemSB da- 
durch geldst, daB mindestens eine der Schichten aus 
einem Material besteht, das ais Funktion einer Idnen- 
konzentration und/oder physikalischer GrdBen und/ 
Oder durch Reagenzlen die Struktur verSndert oder auf- 
Idst, daB infolge der Strukturanderung Poren, die den 
Kern der Kapsel mit Ihrer Umgebung verblnden, geoff- 
net, geschlossen oder in ihrem Durchmesser verandert 
werden. 

[0007] Der lebende Zellen und/oder Enzyme enthal- 
tende Kern der vorgeschlagenen bloaktlven Kapsel ist 
von einer Hulle umgeben, deren Einzelschichten aus ei- 
nem porosen Netzwerk miteinander verflochtener Ma- 
kromolekule aufgebaut sind. Mindestens eine der 
Schichten ist vollstSndIg aufldsbar oder in ihrer Struktur 
verSnderiich, Indem physlkallsche Gr5Ben oder die 
Kapsel umgebende Konzentrationen von lonen oder 
nicht lonischen Reagenzlen varilert werden. Dabei ist 
es moglich, auch Im Kapselinneren angeordnete 
Schichten chemlsch In ihrer Struktur zu ver&ndem, 
wenn diebeeinflussenden lonen oderMolekule so klein 
sind, daB sie in die porose Huiie eindringen. tnfolge der 
Strukturanderung werden durchgehende Poren, die 
den Kem der Kapsel mit Ihrer Umgebung verblnderi , ge- 
offnet, geschlossen oder In Ihrem Durchmesser verin- 
dert. Durch die gezielte Beeinfiussung der Porenstrnk- 
tur laBtslch das Ausschutten im Inneren der Kapsel pro- 
duzierter Stoffe oder das Eindringen von Substanzen in 
den Kem steuem. Speziell im ietzteren Fail kann die 
Vertdindung auch zwischen dem Kem und einer SuBe- 
ren, spezielle Substanzen enthaltenden Hulle herge- 
steltt werden, ohne daB Poren zwischen dem Kern und 
der auBeren Umgebung der Kapsel In ihrem engsten 
Durchmesser verandert werden. Urn die Funktionsfa- 
higkeit der bloaktlven Kapsel langfristig sicherzustellen, 
ist es notig. daB die DurchlaBweite der Poren, die den 
Kern mit der auBeren Umgebung der Kapsel verblnden, 
groBer oder gleich der grdBten, zur Versorgung der Im 
Kern enthaltenen Zellen bendtigten und/oder den Enzy- 
men zugefuhrten Molekulen einsteilbar ist. Ebenso muB 
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der maximale Porendurchmesser die Abgabe aller pro- 
duzierten N^olekQie gestatten. 
[0008] Die veranderltche Hullenstruktur erweiteit die 
EInsatzbereiche der erfindungsgem&Ben bloaktlven 
Kapsel Im Vergleich zu herkdmmlichen Kapsein we- 
sentllch, wobel alle bisherigen Elnsatzm6gllchl<elten er- 
halten bleiben. Insbesondere erfaubt es die mehr- 
schichtige Strulctur der HQIIe weiterhln, die Eigenschaf- 
ten auf gesteltten Anforderungen flexibel elnzustellen. 
Die Ver§nderbarl<eit der Struktur ermdglicht eine An- 
passung der Funlction der Kapsel an Veranderungen in 
dem Milieu, in dem sie arbeitet. 
[0009] Je nach venvendeter verSnderticher Schicht 
erfolgt die Funlctionsanpassung durch einen aktiven 
Eingriff des Anwenders, d.h. es wird z.B. ein die Schicht- 
struktur beeinflussender Stoff in das Medium abgege- 
ben, in dem sich die Kapsel befindet, oder die Schicht- 
strulctur paBt slcii selbsttitig an die Erfordemtsse an. 
Ein Belspiel fur den letzteren Fall ist eine Kapsel, deren 
Hullstruktur durch einen von ihr verarbeiteten Oder mit 
diesem durch eine chemlsche Gleichgewlchtsreaktlon 
in Verbindung stehenden Stoff ver&ndert wird. Die Kap- 
sel Icann nichtnurin ihrem innerenproduzierteSubstan- 
zen zu einem wllilcQriich wahlbaren Zeitpunkt In die Um- 
gebung abgeben, sondem Ihr auch bestlmmte Substan- 
zen entziehen oder sle in andere Stoffe umwandein, So- 
mit zeichnet sich die vorgeschlagene bioalctive Kapsel 
dadurch aus, da3 sie die Mdgllchkeit eines aktiven Eih- 
grlfFs In in Ihrem Inneren oder Ihrer Umgebung abiau- 
fende Reaktionen eroffnet oder selbsttatig zu ihrer 
Steuerung in der Lage ist. 

[0010] In einer bevorzugten Ausgestaltung derbioak- 
tiven Kapsel enthait ihre Hulie Polyelektroiytkompiexe. 
Sle gestatten den Aulbau blolcgisch gut vertrSglicher, 
leicht herzustellender, stabiler Schichten mit sehr gerinr 
gen Dicken und einem einstellbaren Porendurchmes- 
ser, wobei Kombinationen von Polyanionen, etwa Poly- 
acrylsaure, Polykatlonen, z.B. Polyethylenimin, und/ 
Oder neutralen Poiymeren mdglteh sind. Da die Ande- 
rung der Porenweite einer Polyelektrolytschicht mit Ver- 
andenjngen welterer Eigenschaften, beispieisweise 
des Queilungsgrades, d.h. des Anteiis in der Schteht 
enthaltenen Wassers, oder der mechanischen Festig- 
keit, einhergeht, bestehen in diesem Fall zusatziiche 
Beeinfiussungsmogllchkeiten fur die IHullenstruktur. 
[001 1 ] ZweckmaBIg ist die Beeinf lussung der Struktur 
der verSnderlichen Schicht durch die Konzentration ei- 
nes gelosten Seizes In der Kapselumgebung. Dies gilt 
Im spezlelten, wenn am HQIIenaufbau Polyeiektrolyt- 
komplexe beteiiigt sind, da bei der durch Coulombkrafte 
vennittelten Komplexbildung die Ladungen der ioni- 
schen Gruppen an den makromolekularen Ketten im 
Wettbewerb mit denen der Saizlonen stehen. Infolge 
dessen IdBt sich die Bildung der Polyeiektrolytkomplexe 
durch Saize In ausreichehder Konzentration verhindern 
Oder riickgangig machen und damit die Schichtstruktur 
verandern. Der besondere Vorteii besteht darin, daB Je- 
der Komplex spezifisch auf bestimmte Saizkonzentra- 



tionen und -arten in seiner Umgebung reagiert, so daB 
bei Schichten aus verschiedenen Polyelektrotytkompie- 
xen gezielte Salzzugaben oder -entfemungen die Per- 
meabiiitdt bestimmter Schichten verdndem. Einen Shn- 
5 lichen EInfluB wie die Salzionen haben Hydroxld- und 
Hydronlumionen, so daB auch der pH-Wert der Umge- 
bungslosung zur Beeinfiussung der Schichtstruktur ge- 
eignet ist. 

[0012] Physikaiische GroBen. durch die die Struktur 

10 einer Schicht beeinfluBbar ist, sInd insbesondere die 
Temperatur oder der Lichteinfall. Beispieisweise zeigen 
Polymere mit Azogruppen Konfomfiatlonsanderungen 
bei Ltohteinfall, die.die DurchtSssigkeit der Kapselmem- 
bran verindem und zu einer einfachen und direkten 

15 Steuerung der Kapsel nutzbar sind. Ebenso lassen sich 
Gestaitanderungen der Polymennolekule infolge von 
Temperaturvariationen zur Beeinfiussung der IHullen- 
struktur verwenden, wobei z.B. Makromolekule mit Po- 
lyisopropylacrylamidgruppen die Mdgllchkeit einer 

^ Durchlassigkeitsanderung der IHulle bei Temperaturva- 
riationen Im physiologischen Bereich er6ffnet, die im 
Hinblick auf die zu beeinflussenden biologischen Pro- 
zesse besonders vorteilhaft ist. 
[0013] Ist die Anderung der Schichtstruktur reversi- 

25 bei, iSBt sich die Wirkung der bloaktlven Kapsel uber 
langere Zeit hinweg und wiederholt steuem. Bei ent- 
sprechender Wahl der Schlchtbestandteiie lassen sich 
mit alien oben besprochenen Steuerparametem rever- 
sible StrukturverSnderungen errelchen. 

30 [001 4] Daruber hinaus ist vorgesehen , daB die Struk- 
tur einer Schicht durch Enzyme veranderiich ist, wobei 
die Veranderung auch in ihrem vollstdndigen Abbau be- 
stehen kann. Als Beispiel sei hier der Abbau einer 
Schicht aus HyaluronsSure-Polykationkomplexen 

35 durch fHyaluronldase genannt. Auch auf diese Weise ist 
eine einfache Verdnderung der Hulldurchldsslgkelt er- 
zielbar, die jedoch in der Regel irreversibel ist. 
[0015] Die unterschiedltehen Mdgllchkeiten der 
Schlchtbeeinf lussung sind elnzeln oder auch In beliebl- 

40 gen Kombinationen elnsetzbar, so daB eine groBe Viel- 
falt von Kontrollmogllchkeiten fur die bioaktive Kapsel 
vorhanden Ist. 

[0016] Je nach den an sie gestellten Anforderungen 
weist die Kapsel bevorzugt eine kugel- oder piattenfor- 

45 mige Gestait auf. WShrend eine Kugelgestalt, die sich 
speziell bei Mikrokapsein bewahrt hat, die Oberflache 
der Kapsel minimiert, wird sie durch eine plattenfdmilge 
Gestait, die vorzugsweise fur Kapsein mit groBerem 
Kemvolumen geeignet Ist, maiximiert. Letzteres Ist z.B. 

50 dann von Vorteil, wenn die l<apseln bei einer biotechno- 
logischen Anwendung auf einer TrSgeroberfiSche ange- 
ordnetsind und dem Arbeitsmedium eine mdgltohst gro- 
Be OberflSche darbleten sollen. 
[001 7] Attemativ wird vorgeschlagen , daB die Kapsel 

55 die Gestait eines Hohlzylinders aufweist, wobei der 
Kern eine Schicht der Zylinderwandung darstellt, die so- 
wohl in Richtung auf die Zylinderachse ais auch auBen- 
seitig durch HQIIschichten umschlossen Ist. Im Sinne 
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der Erfindung sind auch einem Hohlzylinder topologisch 
dquivalente Gestalten moglich, beisplelswelse eine ge- 
kriimmte, hohle Faser. Derartige Kapselgestalten ge- 
statten es, Insbesondere wenn die Hullen zurZyllnder- 
achse und -auBenseite hin unterschiedliche Porenwei- s 
ten aufwelsen, daB die Losungen, durch die dem Kern 
Stoffe zugefuhrt werden und die von Ihm produzierte 
Stoffe aufnehmen, vollstandig vonelnander getrennt 
sind. Auf diese Weise iassen sich Reinigungsprozesse 
vemneiden Oder die Funktion von Organen, wie der NIe- 10 
re, nachbiiden. Femerkonnen dem Kern auf der AuBen- 
und innenseite des Zyllnders Medien zur Verarbeltung 
zugefQhrt werden, die miteinander unvertraglich sind. 
[0018] EnthSIt der Kern Substanzen zur Beeinfius- 
sung Oder Aufrechterhaltung der In ihm abiaufenden 
Reaktionen. so ist die Kapsel auch in einem iVIilleu ein- 
setzbar, in dem die im Kem eingeschiossenen Zeilen 
Oder Enzyme nteht arbeiten konnten. Beispieisweise 
kann durch eine entsprechende Elsenkonzentratlon Im 
Kem siohergestelit werden. daB auf Elsen angewlesene ^ 
l\^ikroorganismen dieses seibstdann zurVerfOgung ge- 
steilt bekommen, wenn sich die Kapsei in einer Umge- 
bung befindet, die eisenblndende Substanzen beinhai- 
tet. 

[0019] Ein zusStzilcher Vorzug der erfindungsgemSi- 25 
Ben bioaktiven Kapsei besteht darln, daB sie sich dazu 
verwenden iaBt, Substanzen durch Bereiche zu trans- 
portieren, die die Substanz in unerwunschter Weise be- 
einf lussen Oder durch sle beeinf iuBt werden. Zu diesem 
ZweckwirdzundchstdieHQIIendurchldssigkeltderKap- so 
sei derart eingestelit, daB die Substanz in den Kem ge- 
langt, und anschiieBend so wait vennindert, daB sie Im 
Kapseikern eingeschlossen ist und keine unerwuhsch- 
ten Stoffe dorthin geiangen. In dieser Fonii wird die Kap- 
sei zum Bestimmungsort gebracht, wobei Infolge des ^ 
verringerten Porendurchmessers gewShrieistet ist, daB 
die transportierten Substanzen das umgebende Medi- 
um nicht verunreinigen oder hierdurch zerstoren. Am 
Bestimmungsort wlrd die Huitdurchlassigkeit durch Er- 
weiterung der Poren erhdht, so daB die Substanz aus 40 
dem Kem ausgeschuttet wind. 
[0020] Weitere Einzeiheiten, l^erkmaie und Vorteiie 
der Erfindung lessen sich dem nachfoigenden Beschrei- 
bungsteii entnehmen, in dem anhand derZeichnung eIn 
AusfQhrungsbeisplel der Erfindung naher eridutert wird. ^ 

Die Zeichnung zeigt in prinzipienhafter Darsteilung: 

I 

Figur 1 Schnitt durch eine erfindungsgemaBe bioak- 
tive Kapsei 

Figur 2 Funktionswelse der den Kern einhLllienden so 
Schichten 

[0021] Der Kem (1) der in Figur 1 dargestellten bio- 
aktiven Kapsei enth&lt als aktlve Komponenten Zellen 
und/oder Enzyme (2) sowie Nahrstoffe (3), die Im um- « 
gebenden Medium des Reaktors nicht vorhanden sind 
Oder nicht durch die HOIIe (1) in den Kern eindringen 
konnen, aber zur Aufrechterhaltung der in ihr abiaufen- 



den Reaktionen notwendig sind. Die Hulie besteht aus 
mehreren Schichten, die den Kern (1) volistandig um- 
schlieBen. Durch diese IVIehrschichtigkeit ist eine flexi- 
ble Anpassung an die Jewelllgen Erfordemisse erziel- 
bar, wobel die innere Schicht (5) mit den Im Kem ent- 
haltenen Zellen und/oder Enzymen (2) vertrSglich ist, 
wahrend die auBere Schicht (6) an das umgebende Nie- 
dium (4) angepaBt ist. Zwischen beiden befindet sich 
eine In Ihrer Struktur verandertiche Schicht (7). 
[0022] Die Wirkungsweise der verSnderlichen 
Schicht zeigt Figur 2. Im Gegensatzzurinneren Schicht 
(5) und SuBeren Schicht (6), deren Poren (8) einen fe- 
sten Durchmesser aufwelsen, sind die Durchmesser 
der Poren (9) In der verSnderlichen Schicht (7) variabel. 
Dabel erfolgt die Beelnflussung des Porendurchmesser 
durch Zugabe oder Entfemen von Metaiiionen (Me). Die 
Variation des Porendurchmessers hatzurFolge, daBIm 
Kem (1) produzierte Molekute (10) nur dann durch die 
Poren (8, 9) der HOIIe In die Umgebung (4) des Reaktors. 
geiangen k6nnen, wenn die Konzentratlon der Metaiiio- 
nen (Me) so geartet ist, daB der Durchmesser der Poren. 
(9) hinrelchend groB ist. Auf diese Weise iaBt sich durch 
VerSnderung der Konzentratlon der Metaiiionen (Me) ei- 
ne gezielte Ausschuttung der MolekQIe (10) aus der bio- 
aktiven Kapsei erretohen. 



PatentansprQche 

1 . Verfahren zur Strukturdnderung bioaktiver Kapsel, 
insbesondere zum Einsatz in lebendes Gewebe 
Oder bel biotechnologischen Anwendungen, mit ei- 
nem lebende Zeilen und/oder Enzyme enthaiten- 
den Kem und einer Hulle. die aus mehreren, den 
Kem Jewells vollstandig umschlleBenden EInzel- 
schichten aufgebaut ist, die aus einem porosen 
Netzwerk miteinander verflochtener Makromoleku- 
le bestehen, 

und die maximale DurchlaBwelte der Poren (8, 9) 
gr6Ber oder glelch der gr6Bten, zur Versorgung der 
im Kem enthaitenen Zellen und/oder den Enzymen 
zugefuhrten und/oder von ihnen produzierten Mo- 
iekQie(11)ist. 

dadureh gekennzeichnet, daB 

mindestens eine der Schichten (7) aus einem 
Material besteht, das als Funktion einer lonen- 
konzentratlon und/oder physikalischer GroBen 
und/oder durch Reagenzlen die Struktur verdn- 
dert Oder auf lost, 

infolge der Strukturanderung Poren (8, 9), die 
den Kem der Kapsel mit ihrer Umgebung ver- 
binden, gedffnet, geschlossen oder In Ihrem 
Durchmesser verSndert werden. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadureh gekenn- 
zeichnet, daB die Schichten (5, 6, 7) der Hulle Po- 
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lyelektrofytkomplexe enthalten. 

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekenn- 
zelchnet, daB die Schichten (5, 6, 7) Polyacrylan- 
lonen und/oder Polymethacrylanionen und/oder s 
Schwefetsdureester polymerer Kohlenhydrate und/ 
Oder Polyethylenlmin und/oder Polydimethyldiallyl- 
ammonium und/oder Chitosan beinhalten. 

4. Verfahren nach Anspruch 1 bis 3, dadurch ge- io 
kennzelchnet, daB die Struktur einer Schicht (7) 
durch die Konzentratlon eines gelosten Seizes in 
der Kapseiumgebung beeinfiuBbar ist. 

5. Verfahren nach elnem der vorhergehenden AnsprO- is 
che, dadurch gekennzelchnet, daB die Stmktur 
einer Scliicht (7) durch den plH-Wert in der Kapse- 
iumgebung beeinfiuBbar ist. 

6. Verfahren nach elnenr) der vorhergehenden Anspru- so 
che, dadurch gekennzelchnet, daB die Struktur 
einer Schicht (7) von ihrer Temperatur abhangig ist. 

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekenn- 
zelchnet, daB die Schicht (7) Polynriere mit Poly- 25 
Isopropylacrylamidgruppen enthdit. 

8. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspru- 
che, dadurch gekennzelchnet, daB die Stoiktur 
einer Schicht (7) durch LIchteinfall beeinfiuBbar ist. 30 

9. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekenn- 
zelchnet, daB die Schicht (7) Poiynnere mit Azo- 
gruppen beinhaitet 

35 

10. Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprti- 
che, dadurch gekennzeichnet, daB die Struktur- 
&nderung reversibei ist. 

1 1 . Verfahren nach elnem der vorhergehenden AnsprQ- 40 
che, dadurch gekennzelchnet, daB die Struktur 
einer Schicht (7) durch Enzyme veranderlich ist. 

12. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekenn- 
zeiehnet, daB die Schicht (7) Hyaiuronsfiure- Oder 45 
Xylankompiexe enthdit. 

13. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspru- 
che, dadurch gekennzelchnet, daB sle eine ku- 
geloder plattenfonmige Gestalt besitzt. so 

14. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 12, da- 
durch gekennzelchnet, daB sie die Gestalt eines 
Hohizyilnders aufweist, wobel der Kem (1) eine 
Schicht der Zyllnderwandung darsteilt, die sowohl S5 
in Richtung auf die Zylinderachse als auch auBen- 
seitig durch IHuilschichten umschlossen ist. 



1 5. Verfahren nach elnem der vorhergehenden AnsprO- 
che, dadurch gekennzelchnet, daB der Kern (1) 
Substanzen zur Beeinflussung oder Auf rechterhai- 
tung der in ihm abiaufenden Reaktionen enthSit. 

16. Verfahren nach elnem der AnsprOche 10 bis 15 fOr 
den Transport von Substanzen durch l\^edien, die 
die Substanz in unerwunschter Weise beeinfiussen 
Oder durch sie beeinfluBt werden, gekennzelchnet 
durch foigende Verfahrensschritte: 

Hersteilen eines Kontaktes zwischen Kapse- 
ioberfiache und zu transportierender Substanz, 

T Einsteiiung der HQIiendurchldsslgkelt derart, 
daB die Substanz in den Kapseilcem gelangt, 

- Vemnindern der IHuliendurchiassigkeit derart, 
daB die Substanz im Kapseikern eingeschlos- 
sen ist und keine unerwunschten Stoffe in den 
Kem gelangen, 

- Transport der Kapsel zum Bestlmmungsort, 

- Erh6hung der HQIIendurchldssigkeit derart, 
daB die Substanz aus dem Kern gelangt. 



Claims 

1. Method for the structurai modification of bioactive 
capsules, in particular for use in living tissue or In 
biotechnologicai applications, comprising a nucleus 
containing living cells and/or enzymes and an en- 
velope, which is constructed of a plurality of individ- 
ual layers which In each case enclose the nucleus 
completely and consist of a porous network of en- 
tangled macromoiecules, and the maximum pemne- 
ation width of the pores (8, 9) is greater than or 
equal to the biggest molecules (11) that are admin- 
istered for supplying the ceils and/or the enzyme 
and/or are produced thereby characterised In that 

at least one of the layers consists of a material, 
that, as a function of an ion concentration and/ 
or physical parameters and/or by means of re- 
agents, modifies or dissoh/es the structure, 
- by virtue of the structural modification, pores, 
which connect the nucleus of the capsule to its 
environment are opened, closed or changed In 
their diameter. 

2. Method according to claim 1 , characterised In that 
the layers (5, 6, 7) of the envelope comprise polye- 
lectrolyte complexes. 

3. Method according to claim 2, characterised in that 
the layers (5, 6, 7) contain polyacrylic anions and/ 
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or polymethacrylic anions and/or sulphuric acid es- 
ters of polymeric carbohydrates and/or polyethyle- 
neimlne and/or poiydimethyldiaitylammonium and/ 
or chitosan. 

4. Method according to claims 1 to 3, characterised 
in that the structure of a layer (7) can be Influenced 
by the concentration of a dissolved salt in the cap- 
sule environment. 

5. Method according to one of the preceding claims, 
characterised In that the structure of a layer (7) 
can be influenced by the pl-1 in the capsule environ- 
ment. 

6. Method according to one of the preceding claims, 
characterised In that the structure of a layer (7) is 
dependent on its temperature. 

7. Method according to one of the preceding claims, 
characterised In that the layer (7) contains poly- 
mers with poiylsopropylacryiamide groups. 

8. Method according to one of the preceding claims, 
characterised In that the structure of a layer (7) 
can be influenced by light incidence. 

9. M ethod according to claim 7, characterised In that 
the layer (7) includes polymers with azo groups. 

10. Method according to one of the preceding claims, 
characterised In that the structural change is re- 
versible. 

11. Method according to one of the preceding claims, 
characterised In that the structure of a layer (7) 
can be modified by means of enzymes. 

12. Method according to claim 11, characterised In 
that the layer (7) contains hyaluronic acid or xyiane 
complexes. 



transport of substances through media which influ- 
ence the substance in a desirable manner or are 
influenced by it, characterised by the following 
steps: 

5 

production of contact between the capsule sur- 
face and the substance to be transported, 
adjustment of the envelope pemieabllity such 
that the substance passes into the capsule nu- 

10 cteus 

reduction of the envelope permeability such 
that the substance is enclosed In the capsule 
nucleus and no undesirable substance passes 
Into the nucleus, 

'5 - transport of the capsule to the place of use, 

increase of the envelope penneability such that 
the substances passes out of the nucleus. 



^ Revendlcatlons 

1 . Proc6d6 permettant de modifier la structure de cap- 
sules bioactives, notamment dans des tissus vl- 
vants ou dans des applications biotechnoiogiques, 

2s composdes tfun noyau renfennant des cellules vl- 
vantes et/ou des enzymes et d'une enveloppe cons- 
titute de piusieurs couches entourant compl^te- 
ment ie noyau, ces couches dtant eiies-m§mes 
composdes d'un rSseau poreux de molecules en- 

^0 trelacdes et la largeur maximaie de passage des 
pores (8, 9} 6tantsuptrieureou 4gaie& lapius gran- 
de molecule apportte pour alimenter ies cellules et/ 
ou les enzymes contenues dans le noyau et/ou k la 
plus grande moldcule produlte par ceiies-ci (11), 

35 caracterlse en ce que 

au moins i'une des couches (7) de I'enveloppe 
se compose d'une substance modifiant ou dis- 
solvant ia structure en fonction de ia concen- 
40 tration en ions et/ou de grandeurs physiques 

et/ou de r6actlfs. 



13. Method according to one of the preceding claims, 
characterised In that it has a spherical or platelet 
shape. 

14. Method according to one of claims 1 to 12, charac- 
terised in that it has the shape of a hollow cylinder, 
the nucleus (1) representing a layer of the cylinder 
wall, which is enclosed by envelope layers both to- 
wards the cylinder axis and outwardly. 

15. Method according to one of the preceding claims, 
characterised in that the nucleus (1 ) contains sub- 
stances for influencing or sustaining the reactions 
talcing place therein. 

16. Method according to one of claims 10 to 15 for the 



2. Proc6d6 selon la revendication 1, caract6rls6 en 

ee que ies couches (5, 6, 7) de I'enveloppe renfer- 
ment des complexes de poiy6Iectroiytes. 

3. Proc6d6 selon la revendication 2, caracterlse en 
ce que les couches (5,6,7) renfemient des anions 
polyacryliques et/ou polym6thacryIiques et/ou des 
esters d'acide suifurique d'hydrates de carbone po- 
lymdres et/ou du poiytthyi^nimine et/ou du polydi- 
mdthyidiallytammonium et/ou du chitosan. 



- cette modification de structure entratnant 
i'ouverture, la f ermeture ou la variation du dla- 
mfetre des pores (8, 9) qui assurent la liaison 
entre le noyau de la capsule et I'environnement 
de cette derni^re 



11 

4. Proc6d6 selon les revendications 1^3, caracterlse 
en ce que Ton peut influencer la structure d'une 
couche (7) en agissant sur la concentration d'un sel 
dissout dans le milieu envlronnant la capsule. 

5. Proc6d6 selon Tune des revendications pr^^den- 
tes, caracterlse en ce que i'on peut influencer la 
stmcture d'une couche (7) en agissant sur le pH du 
milieu envlronnant la capsule. 

6. Proc6d6 selon Tune des revendications pr6c6den- 
tes, caract^rlsd en ce que la structure d'une cou- 
che (7) depend de sa temperature. 

7. ProcSdd selon la revendication 6, caracterlse en 
ce que la couche (7) contient des poiym^res avec 
des groupements de poiyisopropylacrylamlde. 

8. Proc^de selon I'une des revendications pr^ceden- 
tes, caracterlse en ce que Ton peut influencer la 
stmcture d'une couche (7) en modiflant t'incidence 
de la lumidre. 

9. Proc§d6 selon la revendication 6, caracterlse en 

ce que la couche (7) contient des polym^res avec 
des groupements azo. 

10. Proc6d6 selon i'une des revendications prdc^den- 
tes, caracterlse en ce que la modification de la 
structure est reversible. 



12 

influences par ces substances, 
caracterlse par les etapes suivantes : 

- realisation d'un contact entre la surface de la 
5 capsule et la substance k transporter, 

- reglage de la pemneabilite de I'enveloppe de 
maniere k ce que la substance penetre dans le 
noyau de la capsule, 

10 

- reduction de la permeabilite de I'enveloppe de 
sorte que la substance soit enfennee dans le 
noyau de ta capsule et qu'aucune substance in- 
desirable ne pulsse penetrer dans le noyau, 

15 

- transport de la capsule jusqu'^ son lieu de 
destination, 

- augmentation de la permeabilite de I'envelop- 
20 pe pour permettre k la substance de sortir du 

noyau. 
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11. Precede selon i'une des revendications preceden- 
tes, caracterlse en ce que Ton peut influencer la 
structure d'une couche (7) par des enzymes. 

35 

12. Precede selon I'une des revendications precedent 
tes, caracterlse en ce que la couche (7) contient 
des complexes d'aclde hyaluronique ou de xylene. 

13. Precede selon I'une des revendications preceden- 40 
tes, caracterlse en ce que la capsule a une fomie 
spherique ou plate. 



14. Precede selon I'une des revendications 1 d 12, ca- 
racterlse en ce que la capsule a la fomne d'un cy- 45 
lindre creux, le noyau (1 ) formant une couche de la . 
parol du cylindre entouree par les couches de i'en- 
veloppe d'une part, en direction de I'axe du cylindre 

et d'autre part, vers I'exterieur. 

50 

15. Procede selon I'une des revendications preceden- 
tes,. caracterlse en ce que le noyau (1) contient 
des substances i nfluengant ou malntenant ies reac- 
tions qui s'y deroulent. 

55 

16. Procede selon I'une des revendications 10 ^ 15 
pour le transport de substances dans des fiuides 
ayant des effets indesirables sur ces substances ou 
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Fig. 1 
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